Effective prevention of cardiovascular events in high-risk patients - new indications for telmisartan by Dziwura, Joanna & Widecka, Krystyna
332 www.nt.viamedica.pl
ARTYKUŁ POGLĄDOWY
Adres do korespondencji: dr n. med. Joanna Dziwura
Klinika Hipertensjologii i Chorób Wewnętrznych SPSK 1 PAM
ul. Unii Lubelskiej 1, 71–252 Szczecin
tel.: (91) 42 53 550 faks: (91) 42 53 552
e-mail: dziwura@o2.pl
Copyright © 2010 Via Medica, ISSN 1428–5851
Joanna Dziwura, Krystyna Widecka
Klinika Hipertensjologii i Chorób Wewnętrznych Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
Skuteczna prewencja incydentów sercowo-
-naczyniowych u pacjentów z grupy wysokiego
ryzyka — nowe wskazanie dla telmisartanu
Effective prevention of cardiovascular events in high-risk patients
— new indications for telmisartan
Summary
Blockade of the renin–angiotensin–aldosterone system plays
a pivotal role in the treatment of high blood pressure and
prevention of target organ damage. Telmisartan is an angi-
otensin II receptor blocker displaying beneficial unique
pharmacologic properties, metabolic effects, antihyperten-
sive efficacy in monotherapy and combinations and good
tolerance. Clinical studies confirm that telmisartan improves
endothelial function, insulin sensitivity and lipid profiles,
reduces arterial stiffness, left ventricular hypertrophy and
the recurrence of atrial fibrillation. In addition, telmisartan
improves renal function and has potential beneficial effects
on prevention of cerebrovascular disease. The ONgoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial (ONTARGET) study has shown that
telmisartan provides similar cardiovascular protection to
ramipril in high-risk patients, while being better tolerated.
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Wstęp
27 listopada 2009 roku Europejska Agencja Le-
ków (EMEA, European Medicine Agency) zatwier-
dziła nowe wskazanie dla telmisartanu w dawce
80 mg — możliwość stosowania w prewencji incydentów
sercowo-naczyniowych w celu zmniejszenia częstości
zachorowań z przyczyn sercowo-naczyniowych u pa-
cjentów z grupy wysokiego ryzyka, czyli z jawnymi po-
wikłaniami choroby zakrzepowo-zatorowej (choroba
wieńcowa, udar mózgu, miażdżyca zarostowa tętnic
kończyn dolnych), a także z cukrzycą typu 2 z udoku-
mentowanymi uszkodzeniami narządów docelowych.
Należy zwrócić uwagę na trzy bardzo istotne elementy:
1. Po pierwsze, że jest to niezależne wskazanie
obok wcześniejszego zalecenia do leczenia pierwot-
nego nadciśnienia tętniczego u dorosłych.
2. Po drugie, oba wskazania różnią się zalecaną
dawką. W leczeniu hipotensyjnym zazwyczaj stosu-
je się 40 mg raz na dobę; w razie potrzeby dawkę
można zmniejszyć do 20 mg lub zwiększyć do
80 mg. W prewencji incydentów sercowo-naczyniowych
zalecana dawka to 80 mg raz na dobę. Brakuje do-
wodów klinicznych dotyczących tego, czy mniejsza
dawka jest równie skuteczna. Obawy o nadmierny
efekt hipotensyjny w grupie chorych z dobrze kon-
trolowanym ciśnieniem tętniczym rozwiały wyniki
badania ONgoing Telmisartan Alone and in Combi-
nation with Ramipril Global Endpoint Trial (ON-
TARGET), w którym pacjenci z grupy wysokiego
ryzyka z prawidłowym ciśnieniem tętniczym otrzy-
mujący telmisartan w dawce 80 mg odnosili duże
korzyści kliniczne i nie obserwowano u nich nad-
miernego obniżenia ciśnienia tętniczego.
3. Po trzecie, jest to obecnie jedyny sartan zareje-
strowany do stosowania w profilaktyce incydentów
sercowo-naczyniowych.
Nowe wskazanie dla temisartanu jest zasługą
wniosków z badania ONTARGET [1].
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Farmakologia kliniczna telmisartanu
Telmisartan wyróżnia się szczególnie korzystnym
profilem farmakokinetycznym. Jego hipotensyjny
efekt jest wynikiem długotrwałej i selektywnej blo-
kady receptorów AT1 dla angiotensyny II. Na pod-
stawie badań in vitro ustalono, że wykazuje on naj-
większe powinowactwo do wiązania z ludzkim re-
ceptorem angiotensyny II typu 1 (AT1) spośród
wszystkich znanych sartanów. Nie wykazano nato-
miast jego powinowactwa do innych receptorów,
w tym do receptora AT2 (Ki > 10 000 nM), receptora
dla acetylocholiny, adenozyny, katecholamin, dopa-
miny, histaminy, serotoniny czy imipraminy [2]. Na-
leży również podkreślić, że telmisartan jest najbar-
dziej lipofilnym antagonistą receptora angiotensyny
II, co ułatwia mu dyfuzję przez błony komórkowe
i dotarcie do trudno dostępnych kompartmentów
tkankowych [3].
Po podaniu doustnym lek ten szybko się wchłania
z przewodu pokarmowego, osiągając maksymalne
stężenie we krwi w czasie 0,5–1,5 godziny. Jego cał-
kowita biodostępność wynosi około 50% (dla dawki
40 mg — 42%, dla dawki 160 mg — 58%) i tylko
w niewielkim stopniu zmniejsza ją przyjmowanie leku
z pokarmem. Zatem niezależnie od tego, czy telmi-
sartan jest przyjmowany na czczo, czy po posiłku,
jego stężenie w osoczu po 3 godzinach od podania
osiąga podobny poziom. W ponad 99,5% wiąże się
z białkami osocza — głównie z albuminą i a1-kwaśną
glikoproteiną. Wiązanie to jednak nie jest restrykcyj-
ne do klirensu osoczowego i objętości dystrybucji,
stąd też ryzyko interakcji w następstwie wyparcia
leku z połączenia z białkami jest niewielkie. Telmi-
sartan odznacza się największą objętością dystrybu-
cji spośród wszystkich antagonistów receptora an-
giotensyny II, wynoszącą około 500 l (460–520 l).
Dzięki temu może on w większym stopniu niż inne
sartany penetrować do tkanek obwodowych, gwaran-
tując blokadę układu renina–angiotensyna–aldoste-
ron (RAA) — zarówno miejscową, jak i ogólnoustro-
jową. Ponieważ receptor AT1 ma wpływ patologicz-
ny w postaci indukowania przerostu komórek i włók-
nienia, jego blokada na poziomie tkankowym może
się przyczynić do zmniejszenia uszkodzenia narzą-
dów docelowych [4].
Telmisartan jest metabolizowany w wątrobie
i podlega powolnej eliminacji. Średni czas połowicz-
nej eliminacji u chorych z nadciśnieniem tętniczym
wynosi około 24 godziny, niezależnie od dawki; nie
zmienia się również u osób z upośledzoną funkcją
nerek lub wątroby. Okres jego biologicznego półtr-
wania w surowicy krwi jest najdłuższy w porówna-
niu ze wszystkimi innymi antagonistami receptora
angiotensyny II stosowanymi w leczeniu nadciśnie-
nia tętniczego, co zapewnia 24-godzinną skutecz-
ność działania hipotensyjnego [5].
Telmisartan charakteryzuje się korzystnym profi-
lem działania hipotensyjnego, które utrzymuje się
przez 24 godziny od przyjęcia leku i obejmuje okres
ostatnich 4 godzin przed przyjęciem następnej daw-
ki. Na podstawie badań klinicznych parametr thro-
ugh-to-peak ratio dla telmisartanu, określający mak-
symalne obniżenie ciśnienia tętniczego i obniżenie
ciśnienia tętniczego bezpośrednio przed przyjęciem
kolejnej dawki leku, oszacowano na ponad 80% za-
równo po podaniu dawki 40 mg, jak i 80 mg [6]. Ten
długotrwały efekt hipotensyjny telmisartanu ma
istotne znaczenie kliniczne w aspekcie zapobiegania
porannemu wzrostowi ciśnienia tętniczego, ponie-
waż we wczesnych godzinach porannych odnotowu-
je się zwiększoną zapadalność na powikłania nadci-
śnienia tętniczego, takie jak ostry zespół wieńcowy
i udar mózgu. Ponadto całodobowe działanie tego
leku przy dawkowaniu raz na dobę pozwala na pro-
sty schemat leczenia i sprzyja przestrzeganiu zale-
ceń przez pacjentów.
Wreszcie, unikatową cechą telmisartanu jest po-
dobieństwo strukturalne jego cząsteczki do cząste-
czek agonistów receptorów jądrowych aktywowa-
nych proliferatorami peroksysomów g (PPAR-g, pe-
roxidase proliferator-activated receptor g), co nadaje
mu właściwości tiazolidinedionów. Interesujące jest
badanie, w którym oceniano zdolność różnych anta-
gonistów receptora angiotensyny II do aktywacji
PPAR-g. Telmisartan, jako jedyny spośród sartanów,
podawanych w wysokim stężeniu (10 mmol/l), po-
wodował silną (27-krotną) aktywację receptorów ją-
drowych. Należy podkreślić, że działał on jako czę-
ściowy agonista PPAR-g także w niższych stęże-
niach, uzyskiwanych w warunkach fizjologicznych
(1–5 mmol/l) [7]. Potwierdzają to obserwacje kli-
niczne pacjentów z zespołem metabolicznym, u któ-
rych pod wpływem leczenia telmisartanem doszło
do znamiennego zmniejszenia stężenia glukozy we
krwi oraz zwiększenia wrażliwości tkanek na insuli-
nę [8]. Badania porównujące telmisartan z innymi
sartanami wskazują na istotne różnice w zakresie
wpływu na osoczowe stężenia insuliny, glukozy, tri-
glicerydów, cholesterolu całkowitego oraz choleste-
rolu frakcji LDL (low-density cholesterol), a także
adiponektyny i mediatorów zapalnych, na korzyść
telmisartanu, zgodne z dodatkowymi tiazolidinedio-
nowymi działaniami tego leku [9, 10].
Telmisartan a poprawa funkcji śródbłonka
Jeden z mechanizmów ochronnego działania tel-
misartanu na ważne dla życia narządy to jego wpływ
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na poprawę uszkodzonej funkcji śródbłonka, która
jest jednym z pierwszych objawów uszkodzenia na-
czyń i częściowo wynika ze stresu oksydacyjnego.
W badaniach doświadczalnych preparat ten ograni-
czał markery stresu oksydacyjnego, produkcję nad-
tlenków i aktywność oksydazy dinukleotydu nikoty-
noamidoadeninowego (NADPH, nicotinamide adeni-
ne dinucleotide phosphate), a także zwiększał ekspresję
syntazy tlenku azotu śródbłonka, co może się przy-
czyniać do zmniejszenia stresu oksydacyjnego [11].
Klinicznych dowodów na poprawę funkcji śród-
błonka przez telmisartan dostarczyło badanie Tel-
misartan versus Ramipril in renal Endothelial Dys-
funkction (TRENDY) [12]. Pacjenci z nadciśnie-
niem tętniczym, cukrzycą typu 2, dobrą funkcją ne-
rek i niewielką mikroalbuminurią lub bez niej otrzy-
mywali telmisartan w dawce 40 mg lub ramipril
w dawce 5 mg przez 3 tygodnie, a następnie telmi-
sartan w dawce 80 mg lub ramipril w dawce 10 mg
przez 6 tygodni, łącznie z lekiem dodatkowym (hy-
drochlorotiazydem [HCTZ, hydrochlorothiazide], me-
toprololem lub atenololem). Funkcję śródbłonka oce-
niano, mierząc przepływ osocza przez nerki w odpo-
wiedzi na wlew z octanu N(G)-monometylo-L-argi-
niny (L-NMMA, NG-monomethyl-L-arginine). W prze-
ciwieństwie do ramiprilu, telmisartan powodował istotną
poprawę funkcji śródbłonka w stosunku do wartości
wyjściowych, a także przepływu osocza przez nerki
oraz zmniejszał opór naczyń nerkowych w spoczynku,
czyli bez stymulacji wlewem z L-NMMA.
Telmisartan a sztywność tętnic
W przebiegu nadciśnienia tętniczego następuje
wzrost sztywności dużych tętnic będący bezpośred-
nim dowodem rozwoju powikłań narządowych nad-
ciśnienia. Pomiary sztywności tętnic oraz odbicia fali
tętna w praktyce klinicznej mają wartość predyk-
cyjną, pozwalającą przewidywać występowanie in-
cydentów sercowo-naczyniowych [13].
W aktualnym piśmiennictwie podkreśla się udział
sartanów w zmniejszaniu sztywności ścian naczyń,
co korzystnie wyróżnia tę grupę leków spośród in-
nych. U pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i cu-
krzycą typu 2 telmisartan znamiennie zmniejszał
szybkość rozchodzenia się fali tętna między tętnicą
szyjną i udową, będącą miarą elastyczności tętnic [7].
Metaboliczne efekty telmisartanu
W piśmiennictwie opublikowano liczne dowody
na to, że telmisartan poprawia wrażliwość na insuli-
nę oraz profil lipidowy [9, 10, 14, 15]. Wśród cho-
rych z cukrzycą typu 2 i umiarkowanym nadciśnie-
niem tętniczym telmisartan w dawce 40 mg był
znacznie bardziej skuteczny niż eprosartan w dawce
600 mg w zakresie obniżania stężeń cholesterolu
frakcji LDL, cholesterolu całkowitego i triglicerydów
[10]. Z kolei w innym badaniu, przeprowadzonym
u pacjentów z cukrzycą typu 2 poddanych terapii do-
ustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, telmisartan
w dawce 40 mg powodował istotnie większą redukcję
stężeń cholesterolu frakcji LDL oraz cholesterolu cał-
kowitego niż nifedipina GITS w dawce 20 mg [14].
Taki korzystny wpływ telmisartanu na profil lipidowy
obserwowano również w próbie klinicznej, w której pa-
cjenci — zarówno z cukrzycą, jak i bez cukrzycy —
byli leczeni telmisartanem w dawkach 40 mg i 80 mg
[15]. Po roku terapii telmisartanem uzyskano zmniej-
szenie stężenia triglicerydów o 17,4 mg/dl i cholestero-
lu całkowitego o 16,4 mg/dl w całej populacji badanej
oraz odpowiednio o 22,7 mg/dl i 23,8 mg/dl u pacjen-
tów z hipercholesterolemią. U chorych na cukrzycę re-
dukcja stężenia triglicerydów i cholesterolu całkowite-
go wynosiła odpowiednio 22,7 mg/dl i 17,4 mg/dl.
Wykazano poprawę wskaźników kontroli glike-
mii, mierzonych poprzez oznaczenie hemoglobiny
glikowanej, u chorych na cukrzycę typu 2 leczonych
telmisartanem [16]. Zmniejszenie insulinooporno-
ści pod wpływem tego leku wykazano również u pa-
cjentów bez cukrzycy [17].
Telmisartan w prewencji incydentów
sercowo-naczyniowych
Najważniejszym badaniem, którego wyniki ogłoszo-
no w połowie 2008 roku, było — już wspomniane —
wieloośrodkowe, prospektywne, randomizowane bada-
nie przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby
o akronimie ONTARGET [1]. Jego celem była odpo-
wiedź na pytanie, czy u chorych obciążonych dużym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, bez niewydolności
serca, stosowanie telmisartanu jest nie mniej skuteczne
w zapobieganiu incydentom naczyniowym niż poda-
wanie ramiprilu oraz czy terapia skojarzona obu leka-
mi jest korzystniejsza niż leczenie samym ramiprilem.
Do badania ostatecznie włączono 25 620 osób,
spośród których 27% stanowiły kobiety, u 85% stwier-
dzono w wywiadzie chorobę układu sercowo-naczy-
niowego, u 69% — nadciśnienie tętnicze, a u 38% —
cukrzycę. Znaczny odsetek osób otrzymywał już
wcześniej leki o udowodnionej skuteczności
w zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego (statyny
— 61,6%, leki przeciwpłytkowe — 80,9%, b-adrenoli-
tyki — 56,9% i diuretyki — 28%). Wartości ciśnienia
tętniczego po 6 tygodniach leczenia obniżono o 6,4/
/4,3 mm Hg w grupie otrzymującej ramipril, o 7,4/
/5,0 mm Hg w grupie otrzymującej telmisartan, a w przy-
padku leczenia skojarzonego — o 9,8/6,3 mm Hg.
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Jak przedstawiono na rycinie 1, wyniki badania
ONTARGET wykazały, że telmisartan nie ustępuje
ramiprilowi pod względem redukcji częstości wystę-
powania pierwszorzędowego punktu końcowego
(p = 0,004), jak również drugorzędowego punktu
końcowego złożonego z incydentów zawału serca,
udaru mózgu lub zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych — identycznego z pierwszorzędowym
punktem końcowym badania Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation (HOPE) (p = 0,001).
Dodatkowo w grupie leczonej telmisartanem licz-
ba pacjentów przerywających terapię była istotnie
mniejsza niż w przypadku osób stosujących rami-
pril, nawet mimo fazy wstępnej badania, w której
celem było dopuszczenie do randomizacji wyłącznie
osób dobrze tolerujących oba proponowane leki.
W podsumowaniu badania autorzy stwierdzają, że tel-
misartan okazał się równie skuteczny jak ramipril u pa-
cjentów obciążonych wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym lub cukrzycą, z obecnymi powikłaniami na-
rządowymi, ale bez niewydolności serca (gdyż pacjenci
z objawową niewydolnością serca nie byli włączani do
badania — było to kryterium wyłączenia), a w mniej-
szym odsetku przypadków wywołuje działania niepo-
żądane typowe dla inhibitorów konwertazy angioten-
syny (ACE, angiotensin-converting enzyme) (ryc. 2).
W podsumowaniu badania ONTARGET jego au-
torzy podają, że u chorych obciążonych dużym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym, bez objawowej niewy-
dolności serca, stosowanie telmisartanu średnio przez
56 miesięcy było równie skuteczne pod względem za-
pobiegania incydentom sercowo-naczyniowym, a do-
datkowo lepiej tolerowane niż leczenie ramiprilem.
W siostrzanym badaniu Telmisartan Randomized As-
sesment Study in ACEI Intolerant Subjects with Cardiova-
scular Disease (TRANSCEND) oceniano efekt działania
telmisartanu w porównaniu z placebo u chorych z tych
samych grup dużego ryzyka, nietolerujących inhibitora
ACE [18]. Rekrutowano do niego chorych, którzy we
wstępnej fazie badania ONTARGET nie tolerowali ra-
miprilu. Telmisartan lub placebo dodawano do dotych-
czas stosowanej terapii, często o udowodnionym wpły-
wie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Pierwszorzędowy-
mi punktami końcowymi były: zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawał serca, udar mózgu lub hospi-
talizacja z powodu zaostrzenia zastoinowej niewydolno-
ści serca. Drugorzędowe punkty końcowe, obejmujące
częstość zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawał serca lub udar mózgu, opracowano w taki sam
sposób, jak w badaniu HOPE [19].
W pierwszym tygodniu badania pacjenci przyj-
mowali placebo, a przez następne 2 tygodnie — tel-
misartan raz na dobę w dawce 80 mg. Po tym czasie
poddano ich randomizacji do jednej z dwóch grup
otrzymujących 80 mg telmisartanu lub placebo.
Pierwsza wizyta kontrolna odbywała się 6 tygodni
od randomizacji, a kolejne — co 6 miesięcy. W su-
mie do badania włączono 5926 pacjentów: 2954 do
grupy leczonej telmisartanem i 2972 do grupy przyj-
mującej placebo, przy czym grupy te nie różniły się
między sobą istotnie. Średni wiek badanych wynosił
66,9 ± 7,3 roku, kobiety stanowiły 43,0% badanej
Rycina 1. ONTARGET — prewencja zdarzeń sercowo-naczyniowych
Figure 1. ONTARGET — prevention of cardiovascular events
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populacji, 76,4% uczestników badania chorowało na
nadciśnienie tętnicze, a 35,7% na cukrzycę [18].
U pacjentów z grupy leczonej telmisartanem obser-
wowano nieistotnie statystycznie mniejszą częstość wy-
stępowania głównego punktu końcowego w porówna-
niu z grupą stosującą placebo — współczynnik hazardu
(HR, hazard ratio) wynosił 0,92, 95-procentowy prze-
dział ufności (CI, confidence interval) wahał się w grani-
cach 0,81–1,05, a wartość p była równa 0,26 (ryc. 3).
Natomiast analiza drugorzędowych złożonych
punktów końcowych, takich jak w badaniu HOPE,
wykazała ich rzadsze występowanie w grupie leczo-
nej telmisartanem niż w grupie otrzymującej place-
bo. W grupie leczonej telmisartanem stwierdzono
mniejszą częstość występowania zawałów serca
(3,9% v. 14,8%), udarów mózgu (3,8% v. 4,6%),
a także nowych przypadków cukrzycy. Skorygowa-
nie względem zmian wartości ciśnienia tętniczego
nie zmieniło istotności statystycznej.
Przedstawione wyżej dane dostarczyły kolejnych do-
wodów klinicznych na to, że telmisartan jest równie
skuteczny jak dotychczas stosowane inhibitory ACE
(ramipril) w prewencji incydentów sercowo-naczynio-
wych, a zatem może być stosowany u pacjentów obcią-
żonych dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Telmisartan w niewydolności nerek
Od dawna wiadomo, że nadciśnienie tętnicze i
związane z nim zaburzenia aktywności układu RAA
przyczyniają się do progresji choroby nerek. Podwyż-
szone ciśnienie i dysfunkcja śródbłonka w kłębusz-
kach nerkowych prowadzą do uszkodzenia ściany
naczyniowej, czego klinicznym wykładnikiem w po-
czątkowych stadiach przewlekłej choroby nerek jest
mikroalbuminuria. W ciągu ostatnich lat uzyskano
wiele dowodów klinicznych na to, że zablokowanie
układu RAA zatrzymuje progresję niewydolności ne-
rek poprzez zmniejszenie ciśnienia filtracyjnego, pa-
rametrów zapalnych i stresu oksydacyjnego.
W badaniu Diabetics Exposed to Telmisartan and
Enalapril (DETAIL) porównano telmisartan ze
„złotym standardem” w leczeniu pacjentów z choro-
bami nerek, jakim są inhibitory ACE [20].
W badaniu tym oceniano wpływ telmisartanu,
w porównaniu z enalaprilem, na hamowanie progre-
sji niewydolności nerek u chorych na cukrzycę typu 2
współistniejącą z nadciśnieniem tętniczym. Włączo-
no do niego 272 pacjentów z cukrzycą typu 2, łagod-
nym do umiarkowanego nadciśnieniem tętniczym,
wydalaniem albumin w moczu wynoszącym
10–1000 µg/min, stężeniem kreatyniny w osoczu
mniejszym lub równym 140 µmol/l i współczynni-
kiem przesączania kłębuszkowego (GFR, glomeru-
lar filtration rate) większym lub równym 70 ml/min/
/1,73 m2 (lub w zakresie normy). Za punkty końco-
we przyjęto zmiany GFR, ogólną śmiertelność oraz
działania niepożądane obu leków. Jeżeli po 2 mie-
siącach ich stosowania (telmisartanu w dawce 80 mg/d.
lub enalaprilu w dawce 20 mg/d.) wartości ciśnienia
rozkurczowego przekraczały 100 mm Hg lub skur-
Rycina 2. ONTARGET — ryzyko odstawienia leków
Figure 2. ONTARGET — risk of drugs discontinuation
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czowego 160 mm Hg, dołączano drugi lek hipoten-
syjny z grupy a-adrenolityków, b-adrenolityków, an-
tagonistów wapnia lub diuretyków. Po 5 latach ob-
serwacji wykazano, że telmisartan jest tak samo sku-
teczny jak enalapril u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym i cukrzycą we wczesnym stadium nefro-
patii w zakresie zmniejszania GFR oraz dobrej kon-
troli parametrów nerkowych. Jest zatem jedynym
z antagonistów receptora angiotensyny II, który stał
się porównywalny ze “złotym standardem” w tak
długim okresie leczenia [20].
Celem badania Telmisartan versus Ramipril in re-
nal Endothelial Dysfunction (TRENDY) było wyka-
zanie, że telmisartan poprawia funkcję śródbłonka
naczyń nerkowych przynajmniej tak samo skutecz-
nie jak ramipril, poprzez obniżanie ciśnienia tętni-
czego i stymulację syntezy tlenku azotu i uwalniania
go ze śródbłonka. Łącznie 100 pacjentów z cukrzycą
typu 2, nadciśnieniem tętniczym, normo- lub mikro-
albuminurią oraz nefropatią cukrzycową, w dwóch
50-osobowych grupach, przyjmowało telmisartan
w dawce 40 mg lub ramipril w dawce 5 mg przez
3 tygodnie, a następnie telmisartan w dawce 80 mg
lub ramipril w dawce 10 mg przez 6 tygodni, łącznie
z lekiem dodatkowym (HCTZ, metoprololem lub
atenololem). Funkcję śródbłonka oceniano, mierząc
przepływ osocza przez nerki w odpowiedzi na wlew
z L-NMMA. Pierwotnym punktem końcowym był
przepływ nerkowy w odpowiedzi na infuzję
L-NMMA. Drugorzędowe punkty końcowe obejmo-
wały zmiany w odpowiedzi na L-NMMA i L-argini-
nę w zakresie innych parametrów funkcji nerek
(np. GFR), średnich wartości ciśnienia tętniczego
i częstości rytmu serca oraz parametrów laborato-
ryjnych (np. stężenie angiotensyny II, aldostero-
nu). Telmisartan spowodował istotną poprawę
funkcji śródbłonka w stosunku do wartości wyj-
ściowych. W badaniu porównywano także prze-
pływ osocza przez nerki oraz opór naczyń nerko-
wych w spoczynku, czyli bez stymulacji wlewem
z L-NMMA. Telmisartan istotnie poprawiał prze-
pływ osocza przez nerki oraz zmniejszał opór na-
czyniowy. Ramipril nie zmieniał tych parametrów.
U pacjentów uczestniczących w badaniu TRENDY
wyjściowe stężenie albuminurii istotnie się
zmniejszyło. Wpływ obu leków na wtórne punkty
końcowe był porównywalny [12].
Nefroprotekcyjne działanie telmisartanu u pa-
cjentów z cukrzycą i nadciśnieniem tętniczym po-
twierdzono w dwóch dużych badaniach, których wy-
niki opublikowano w 2008 roku.
W badaniu A trial to inVestigate the efficacy of
telmIsartan versus VALsartan in hypertensive type 2
DIabetic patientswith overt nephropathy (VIVAL-
DI), z udziałem 885 chorych na nadciśnienie tęt-
nicze i cukrzycę typu 2 ze współistniejącą nefro-
patią cukrzycową, oceniano skuteczność telmisar-
tanu w hamowaniu progresji chorób nerek po-
przez ograniczenie proteinurii, w porównaniu
z walsartanem. Na podstawie wyników stwierdzono
Rycina 3. Badanie TRANSCEND, główny punkt końcowy; HR — współczynnik hazardu; CI — przedział
ufności
Figure 3. The TRANSCEND study, the primary outcome; HR — hazard ratio; CI — confidence interval
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porównywalny wpływ telmisartanu w dawce
80 mg i walsartanu w dawce 160 mg na wydalanie
białka z moczem i przesączanie kłębuszkowe
w trakcie rocznej obserwacji [21].
Z kolei celem badania A comparison of telMisar-
tan versus losArtan in hypertensive type 2 DiabEtic
patients with Overt nephropathy (AMADEO) było
porównanie skuteczności telmisartanu i losartanu
w hamowaniu progresji chorób nerek poprzez reduk-
cję proteinurii u chorych z nadciśnieniem tętniczym
i cukrzycą. Włączono do niego 860 pacjentów z cu-
krzycą typu 2, nadciśnieniem tętniczym oraz makro-
albuminurią (≥ 900 mg/d.) i stężeniem kreatyniny
w osoczu wynoszącym 97–265 µmol/l u kobiet
(1,1–3,0 mg/dl) oraz 115–285 µmol/l (1,3–3,2 mg/dl)
u mężczyzn. Chorych poddano randomizacji do
dwóch grup — leczonej telmisartanem w dawce
80 mg oraz losartanem w dawce 100 mg. Pierwot-
nym punktem końcowym była zmiana proteinurii
po roku leczenia. Po 52 tygodniach obserwacji wyka-
zano, że leczenie telmisartanem w porównaniu ze
stosowaniem losartanu charakteryzuje się bardziej
wyrażonym wpływem na zmniejszenie wydalania
białka z moczem, przy porównywalnej skuteczność
hipotensyjnej obu leków [22].
Należy także przytoczyć wyniki wieloośrodkowe-
go, prospektywnego, randomizowanego, przeprowa-
dzonego metodą podwójnie ślepej próby, badania
The Incipient to Overt: Angiotensin II Blocker, Telmi-
sartan, Investigation on Type 2 Diabetic Nephropathy
(INNOVATION), którego celem była ocena wpły-
wu dużych i małych dawek telmisartanu na obniże-
nie mikroalbuminurii (nerkę). W badaniu wzięło
udział 675 pacjentów z cukrzycą typu 2, początkową
nefropatią, z podwyższonym stężeniem kreatyniny
w surowicy, z nadciśnieniem tętniczym lub bez nie-
go. Punktami końcowymi były: przejście w stadium
klinicznej nefropatii, podwojenie stężenia kreatyni-
ny w surowicy, krańcowe stadium choroby nerek
(ESRD, end-stage renal disease) i zgon (zbiorowy
punkt końcowy) oraz zachorowalność i śmiertelność
z przyczyn sercowo-naczyniowych (zbiorowy punkt
końcowy). Pacjenci otrzymywali telmisartan w coraz
większych dawkach: 20 mg, 40 mg, 80 mg lub place-
bo. W grupie pacjentów otrzymujących telmisartan
80 mg i 40 mg odnotowano istotnie statystycznie
mniej przypadków przejścia w stadium klinicznie
jawnej nefropatii niż w grupie placebo (odpowied-
nio: 16,7%, 22,6% i 49,9%, p < 0,0001). Jednocze-
śnie w grupie telmisartanu odnotowano korzyści
w postaci zmniejszenia albuminurii [23].
Przytoczone wyniki badań klinicznych jedno-
znacznie wskazują, że telmisartan zmniejsza mikro-
albuminurię u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
oraz proteinurię w przebiegu nefropatii cukrzycowej
i niecukrzycowej, zwalnia postęp nefropatii cukrzy-
cowej oraz jest bezpieczny u osób z nadciśnieniem i
niewydolnością nerek w różnych stadiach.
Telmisartan w chorobach serca
Przerost lewej komory
W badaniach klinicznych dowiedziono, że telmi-
sartan powoduje regresję przerostu mięśnia lewej ko-
mory serca (LVH, left ventricular hypertrophy).
W zakresie redukcji LVH był on porównywany
z innymi lekami hipotensyjnymi, w tym z diuretyka-
mi, b-adrenolitykami, inhibitorami ACE oraz pozo-
stałymi sartanami. Wykazano, że telmisartan w daw-
ce 80 mg komory ograniczał LVH znacznie bardziej
niż HCTZ w dawce 25 mg [24]. W porównaniu
z karwedilolem w dawce 25 mg telmisartan w dawce
80 mg był bardziej efektywny w redukcji LVH, mimo
podobnego spadku średniego ciśnienia skurczowego
i rozkurczowego w pomiarze 24-godzinnym [25].
Dołączenie 80 mg telmisartanu do 5 mg ramiprilu
prowadziło do dalszych korzyści w zakresie regresji
LVH, przy podobnym obniżeniu cieśnienia tętnicze-
go podczas monoterapii każdym z tych leków oraz
ich skojarzenia [26].
Niewydolność serca
W innych badaniach udowodniono pożądany
wpływ telmisartanu na przebieg niewydolności ser-
ca. W badaniu The replacement of angiotensin co-
nverting enzyme inhibition (REPLACE) porównano
leczenie inhibitorem ACE — enalaprilem — oraz
telmisartanem chorych z przewlekłą niewydolnością
serca w II lub III stadium według New York Heart
Association (NYHA) i frakcją wyrzutową lewej ko-
mory poniżej 40%. Do badania włączono 378 pa-
cjentów dotychczas leczonych enalaprilem. Zostali
oni losowo przydzieleni do dwóch grup: w pierw-
szej kontynuowano podawanie enalaprilu w dawce
20 mg 2 razy na dobę, w drugiej zaś lek ten zastą-
piono telmisartanem w dawkach 10 mg, 20 mg,
40 mg lub 80 mg raz na dobę. Po 12-tygodniowej
obserwacji nie stwierdzono między grupami istot-
nych różnic w zakresie przebiegu klinicznego cho-
roby i wydolności fizycznej ocenianej za pomocą
próby wysiłkowej [27].
Na uwagę zasługuje również wieloośrodkowe bada-
nie Assessment of haemodynamic Response in patients with
congestive heart failure to Telmisartan: A multicentre dose-
ranging study in Canada (ARCTIC), w którym wykaza-
no korzystny wpływ telmisartanu na parametry hemo-
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dynamiczne u pacjentów z przewlekłą niewydolnością
serca. W badaniu tym, przeprowadzonym u 81 chorych
z przewlekłą niewydolnością serca w II lub III stadium
według NYHA, obserwowano istotne obniżenie warto-
ści ciśnienia tętniczego, ciśnienia w tętnicy płucnej oraz
ciśnienia zaklinowania, bez zmian w częstości rytmu ser-
ca, po jednorazowym podaniu telmisartanu [28].
Migotanie przedsionków
Wykazano, że hamowanie aktywności układu
RAA zapobiega powiększeniu i włóknieniu lewego
przedsionka, zwolnieniu prędkości przewodzenia
pobudzeń w sercu oraz działa bezpośrednio arytmo-
gennie [29]. Działanie to ma ogromne znaczenie
w prewencji migotania przedsionków.
Dowiedziono, że hamowanie układu RAA lekami
z grupy antagonistów receptora angiotensyny II lub
inhibitorami ACE zapobiega wystąpieniu migotania
przedsionków u pacjentów, u których wystąpiło ono
po raz pierwszy [30] i ponownego migotania przed-
sionków po kardiowersji u chorych z nadciśnieniem
tętniczym, wymagających leczenia antyarytmicznego
[31]. Możliwe wytłumaczenie tych obserwacji obej-
muje związek powiększenia przedsionków z LVH,
korzystny wpływ tych dwóch grup leków na obie po-
wyższe zmiany w sercu, a także zależność między
regresją LVH a zmniejszeniem liczby nowych przy-
padków migotania przedsionków [32].
W badaniu ONTARGET częstość nowych przy-
padków migotania przedsionków była nieco mniej-
sza w grupie otrzymującej telmisartan niż w grupie
leczonej ramiprilem [1].
W innej próbie klinicznej porównano skuteczność
telmisartanu i karwedilolu w prewencji nawrotu migo-
tania przedsionków u 154 pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym, u których w niedawnej przeszłości wystąpił
epizod migotania przedsionków. Kolejny epizod obser-
wowano u 14,2% (10/70) chorych leczonych telmisarta-
nem i u 37% (23/62) leczonych karwedilolem
(p < 0,005). Dodatkowo czas do nawrotu migotania
przedsionków w grupie przyjmującej telmisartan był
dłuższy niż w grupie otrzymującej karwedilol [33].
Telmisartan a choroba naczyniowo-
-mózgowa
Nadciśnienie tętnicze jest ważnym czynnikiem
ryzyka udaru mózgu, a ciągłą zależność między wy-
sokością ciśnienia tętniczego a częstością udarów
mózgu jednoznacznie wykazano [34]. Dane z prób
klinicznych dowodzą również, że stosunkowo nie-
znaczne obniżenie ciśnienia tętniczego znacząco
zmniejsza ryzyko udaru mózgu [35].
Ochronny wpływ antagonistów receptora angio-
tensyny II na ośrodkowy układ nerwowy (OUN) nie
ogranicza się jednak do działania hipotensyjnego, ale
wynika również z selektywnej blokady receptorów
AT1 z jednoczesnym pobudzeniem AT2 przez na-
gromadzoną wolną angiotensynę II. W badaniach
na zwierzętach wykazano, że stymulacja receptorów
AT2 przez angiotensynę zmniejsza obszar niedo-
krwienia mózgu [36]. Ponadto sartany poprawiają
krążenie mózgowe, zmniejszają napięcie ścian na-
czyń oraz wpływają na redukcję grubości kompleksu
intima–media w tętnicy środkowej mózgu.
W badaniu Prevention Regimen for Effectively
Avoiding Second Strokes (PROFESS), przeprowa-
dzonym u pacjentów po przebytym udarze mózgu
lub incydencie przemijającego niedokrwienia OUN,
obniżenie ciśnienia do 136 mm Hg w wyniku dołą-
czenia do dotychczasowego leczenia telmisartanu nie
wiązało się z istotnym zmniejszeniem częstości po-
nownych udarów mózgu w porównaniu z grupą
otrzymującą placebo [37]. W jego interpretacji należy
jednak wziąć pod uwagę małą różnicę ciśnienia tętni-
czego po leczeniu, krótki czas obserwacji (2,5 roku),
a także częste stosowanie innej terapii (wszyscy pa-
cjenci otrzymywali leki przeciwpłytkowe, a połowa
z nich leki hipolipemizujące), duży odsetek pacjentów,
u których przerwano leczenie czy też rozpoczynanie
leczenia po upływie krótkiego czasu od wystąpienia in-
cydentu naczyniowo-mózgowego, który powodował
kwalifikację chorych do udziału w tym badaniu.
Wpływ telmisartanu na funkcje poznawcze zba-
dano wśród chorych w podeszłym wieku z nadci-
śnieniem tętniczym [38]. Telmisartan w dawce
80 mg w połączeniu z HCTZ w dawce 12,5 mg za-
pewniał nie tylko lepszą kontrolę ciśnienia tętnicze-
go, ale uzyskał także lepsze wyniki w testach
poznawczych, w porównaniu ze skojarzeniem lisi-
noprilu w dawce 20 mg i HCTZ.
Skuteczność hipotensyjna telmisartanu
w terapii złożonej
Coraz więcej danych klinicznych wskazuje na to,
że u ogromnej większości pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym skuteczną kontrolę ciśnienia tętni-
czego można uzyskać tylko poprzez jednoczesne sto-
sowanie co najmniej 2 leków hipotensyjnych.
Większą skuteczność hipotensyjną preparatu
złożonego telmisartan/HCTZ, w porównaniu
z każdym z tych leków stosowanych oddzielnie, wy-
kazano w wielu badaniach klinicznych [39–41].
Niezmiernie ważna była obserwacja oparta na ana-
lizie 50 prób klinicznych, z udziałem 16 416 pa-
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cjentów, wskazująca, że ogólna częstość zdarzeń
niepożądanych jest podobna w przypadku stosowa-
niu telmisartanu w monoterapii oraz w skojarzeniu
z HCTZ [41].
Połączenie telmisartanu z HCTZ porównywano
również z innymi preparatami złożonymi, w skład
których wchodził inny antagonista receptora angio-
tensyny II i HCTZ. Wykazano, że preparat złożony
telmisartan/HCTZ jest bardziej skuteczny w obni-
żaniu ciśnienia tętniczego w okresie poprzedzają-
cym przyjęcie kolejnej dawki (okres zwiększonego
ryzyka sercowo-naczyniowego) niż preparat złożo-
ny losartan/HCTZ [42]. W ramach tego badania,
oprócz klinicznych pomiarów ciśnienia tętniczego
dokonanych w czasie, gdy lek wykazywał najsłabsze
działanie, wykonano ambulatoryjne pomiary ciśnie-
nia tętniczego (ABPM, ambulatory blood pressure
measurement) w celu oceny, w jakim stopniu w okre-
sie między kolejnymi dawkami leku kontrolowane
jest średnie ciśnienie tętnicze. W grupach otrzymu-
jących telmisartan wykazano istotną statystycznie
przewagę nad grupą otrzymującą losartan pod
względem podstawowego punktu końcowego —
średniej zmiany ciśnienia rozkurczowego w stosun-
ku do wartości wyjściowej w trakcie ostatnich 6 go-
dzin odstępu między kolejnymi dawkami. W przy-
padku obu grup otrzymujących telmisartan stwier-
dzono przewagę nad losartanem pod względem
zmian średnich dobowych wartości ciśnienia, zmie-
rzonych metodą ABPM, w porównaniu z wartościa-
mi wyjściowymi [42].
Szczególną grupą są pacjenci obciążeni dużym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, z uwzględnieniem
otyłości i cukrzycy typu 2, u których często trudno osią-
gnąć dobrą kontrolę ciśnienia. W takiej populacji cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym, nadwagą/otyłością
i cukrzycą typu 2 telmisartan w połączeniu z HCTZ
okazał się bardziej skuteczny w obniżaniu ciśnienia tęt-
niczego w okresie poprzedzającym przyjęcie kolejnej
dawki niż leczenie skojarzone walsartanem i HCTZ
(SMOOTH, Study of Micardis in Obese/Overweight
Type-2 Diabetics with Hypertension) [43].
Obecnie nie podlega dyskusji, że leczenie hipo-
tensyjne u osób w podeszłym wieku przynosi duże
korzyści, chociaż kontrola ciśnienia w tej grupie cho-
rych może przysparzać trudności. Celem badania
A Comparison of Telmisartan plus HCTZ with Amlo-
dypine plus HCTZ in Older Patients with Predomi-
nantly Systolic Hypertension (ATHOS) było porów-
nanie działania hipotensyjnego telmisartanu w daw-
ce 40–80 mg stosowanego łącznie z HCTZ w dawce
12,5 mg oraz amlodipiny w dawce 5–10 mg stosowa-
nej łącznie z HCTZ w dawce 12,5 mg u osób star-
szych z nadciśnieniem skurczowym [44]. Podając
w skojarzeniu telmisartan z HCTZ, uzyskano istotne
obniżenie ciśnienia skurczowego w porównaniu ze
skojarzeniem amlodipiny z HCTZ w okresach
24 godzin, rano i w ciągu dnia. W grupie poddanej tera-
pii skojarzonej telmisartanem i HCTZ uzyskano
również istotnie większy odsetek pacjentów (65,9%;
p = 0,0175) z dobrą kontrolą skurczowego ciśnienia
tętniczego (dobowa średnia ciśnienia skurczowego
< 140 mm Hg) niż w grupie leczonej amlodipiną
w skojarzeniu z HCTZ (58,3%). Co więcej, w grupie
stosującej amlodipinę wystąpiło więcej działań nie-
pożądanych niż w grupie stosującej telmisartan. Naj-
częściej zgłaszanymi działaniami niepożądanymi
były obrzęki obwodowe, które wystąpiły u 6 (1,2%)
pacjentów stosujących kombinację telmisartan +
+ HCTZ, w porównaniu ze 122 pacjentami (24,3%)
stosującymi kombinację amlodipina + HCTZ. Ogó-
łem, w grupie stosującej amlodipinę większa liczba
chorych przerwała leczenie z powodu wystąpienia
działań niepożądanych niż w grupie leczonej telmi-
sartanem.
Czy telmisartan zwiększa ryzyko
wystąpienia nowotworów? Komentarz
do metaanalizy Sipahi i wsp.
W czerwcu 2010 roku w „Lancet Oncology” uka-
zała się metaanaliza Sipahi i wsp. [45] dotycząca
ryzyka wystąpienia nowotworu u pacjentów stosują-
cych leki z grupy sartanów. W metaanalizie opartej
na zaledwie 5 badaniach stwierdzono nieznacznie
większe ryzyko wystąpienia raka płuc u chorych le-
czonych podwójną blokadą układu renina–angioten-
syna, czyli jednoczesnego stosowania inhibitora ACE
i sartanu. W środowisku naukowym rozgorzała dys-
kusja w związku z tymi kontrowersyjnymi wynika-
mi. Zdecydowaną przewagę mają głosy negatywne,
podkreślające liczne słabości tej metaanalizy. Kry-
tycznie ocenia się uwzględnienie tylko 5 badań spo-
śród 2 tysięcy badań dotyczących sartanów, brak do-
stępu autorów tej publikacji do danych źródłowych,
co uniemożliwiło wzięcie pod uwagę wieku, palenia
tytoniu czy innych znanych czynników ryzyka no-
wotworów. Ponadto w piśmiennictwie nie ma da-
nych z badań przedklinicznych o onkogenności sar-
tanów. Wyciąganie wniosków o onkogenności sarta-
nów na podstawie takich danych należy uznać za
zbyt pochopne i nieodpowiedzialne. Jedyne wiążące
przesłanie z metaanalizy Sipahi i wsp. to koniecz-
ność jeszcze ostrożniejszego stosowania skojarzenia
inhibitora ACE i sartanu, ale takie połączenie nie
znajduje już zastosowania od czasu opublikowania
wyników badania ONTARGET.
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Podsumowanie
W klasie sartanów telmisartan wyróżnia się szcze-
gólnie korzystnym profilem farmakokinetycznym
i wpływem na zaburzenia metaboliczne oraz dobrą
tolerancją. Ważną cechą tego leku jest największe
powinowactwo do wiązania z ludzkim receptorem
angiotensyny II typu 1 spośród wszystkich leków
z należących do grupy antagonistów receptora an-
giotensyny oraz długi okres biologicznego półtrwa-
nia w surowicy krwi. Zapewnia to 24-godzinną sku-
teczność działania przeciwnadciśnieniowego mię-
dzy kolejnymi dawkami leku, w tym także we wcze-
snych godzinach porannych. Ta cecha sprawia,
że telmisartan jest najsilniejszym lekiem hipoten-
syjnym spośród wszystkich sartanów, co potwier-
dzono w badaniach klinicznych head-to-head.
Z praktycznego punktu widzenia lek ten z pew-
nością spełni oczekiwania w grupach pacjentów ob-
ciążonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(ONTARGET, TRANSCEND), w zespole meta-
bolicznym (SMOOTH), cukrzycy oraz w grupach
chorych z powikłaniami nerkowymi (DETAIL, VI-
VALDI, AMADEO, TRENDY, INNOVATION),
a także u pacjentów z niewydolnością serca (RE-
PLACE, ARCTIC) oraz w podeszłym wieku
(ATHOS). Praktycznie można go stosować u wszyst-
kich dorosłych z wyjątkiem kobiet w wieku rozrod-
czym oraz pacjentów po 80. roku życia (ryc. 4).
Porównanie telmisartanu z ramiprilem w bada-
niu ONTARGET wykazało, że u osób obciążonych
dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym telmisartan
będzie równie skuteczny w prewencji zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych jak lek referencyjny — rami-
pril, a dodatkowo lepiej tolerowany, co zapewne
przełoży się także na lepszy compliance w grupie
leczonej telmisartanem.
Streszczenie
Blokowanie układu renina–angiotensyna–aldosteron
odgrywa kluczową rolę leczeniu nadciśnienia tętni-
czego i zapobieganiu jego narządowym powikła-
niom. Telmisartan jest antagonistą receptora angio-
tensyny II, wykazującym korzystne, szczególne wła-
ściwości farmakokinetyczne, efekty metaboliczne,
skuteczność hipotensyjną w monoterapii i leczeniu
skojarzonym oraz dobrą tolerancję. W badaniach kli-
nicznych potwierdzono, że telmisartan poprawia
funkcję śródbłonka, wrażliwość na insulinę i profil
lipidowy, a także zmniejsza przerost mięśnia lewej
komory serca, sztywność tętnic i obniża ryzyko na-
wrotu migotania przedsionków. Dodatkowo popra-
wia funkcję nerek i potencjalnie korzystnie wpływa
na prewencję chorób naczyniowo-mózgowych.
W badaniu ONgoing Telmisartan Alone and in Com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial
(ONTARGET) wykazano, że telmisartan zapewnia
podobną ochronę układu sercowo-naczyniowego jak
ramipril u pacjentów z grupy wysokiego ryzyka,
a dodatkowo jest lepiej tolerowany.
słowa kluczowe: telmisartan, nadciśnienie tętnicze,
ryzyko sercowo-naczyniowe, ONTARGET
Nadciśnienie Tętnicze 2010, tom 14, nr 4, strony 332–343.
Rycina 4. Prewencja zdarzeń sercowo-naczyniowych w badaniach klinicznych; LVH — przerost lewej
komory serca
Figure 4. Prevention of cardiovascular events in clinical trias; LVH — left ventricular hypertrophy
nadciśnienie tętnicze rok 2010, tom 14, nr 4
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